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論文内容要旨
 超音波診断装置を用いて糖尿病患者の胆嚢収縮機能について検討し,糖尿病性目律神経障害を
 胆嚢収縮から判定することを試みた。
 まず従来より用いられてきたX線胆嚢造影法と超音波検査による胆嚢収縮曲線について比較検
 討した。セルレイン筋注入後30分の胆嚢面積は,前値を100%とするとX線では46.8土3.9%
 (平均値±標準誤差),超音波では49.5±5.3%であった。60分後の面積はX線では58.2±
 3.4%,超音波では6LO±4.9%であった。いずれも両群間に有意差を認めず,両者の収縮曲線
 は一致した。したがって,本論文の胆嚢収縮に関する検討は,超音波診断装置を用いて実施した。
 なお,超音波による胆嚢走査は仰臥位で肋骨弓下で実施し,胆嚢面積が最大となるところで記録
 した。
 胆嚢の大きさは糖尿病患者では1L4±0・3面であり,対照群の11.8±0.3c置との間に有意差を
 認めなかった。しかし,正中神経伝導速度が44.9m/秒以下の糖尿病患者では,8.5±LOc孟で
 有意に小さな値であった。また,深呼吸時心拍変動数に異常のみられた糖尿病患者では9.9±0.5
 c㎡で有意に小さな値を示した。これら胆嚢の大きさに性差はなく,年齢,身長,体重との相関も
 認めなかった。
 セルレイン筋注(0.2μg/kg)後120分までの胆嚢収縮曲線は,対照群と糖尿病患者の間で
 有意差を認めず一致した。対照群ではセルレイン筋注後すぐに収縮しはじめ,10分後に64.0±
 3.0%,30分後には最小値47.4士2.9%を示し,以後は拡張し120分後には90.0±2.2%となっ
 た。一方糖尿病患者においても10分後に6a6士2.1%,30分後に最ノj、値53.5±L9%を示し,以
 後は拡張し120分後には86.8±2.0%となった。各々の症例の胆嚢最小面積についても有意差を
 認めなかった。
 次いで卵黄3個を服用させた後120分までの胆嚢収縮曲線についても検討した。卵黄3個服用
 後に,対照群ではすぐに収縮しはじめ10分後に76.3±3.3%となり,60分後に最小値38.9±2.6
 %を示したあとは胆嚢の大きさにほとんど変化を認めなかった。これに対し糖尿病患者では10分
 後の面積は96.0±2.5%とほとんど収縮せず,20分後に78.5±2.9%となり,75分後に最小値
 4a8±2.7%となった後は,大きさに変化を認めなかった象両群間では10,20,60分後の面積に
 有意差が認められた。自律神経障害合併糖尿病患者と非合併糖尿病患者では30分後の面積に有意
 差が認められた。各々の症例の胆嚢最小面積に3群間で有意差は認められなかった。60分後の面
 積と残尿量との間に有意の相関(r二〇.703,p<0.05)が認められた。
 次に被検者に日常の食事を摂取させ,日中の胆嚢の大きさの変化(胆嚢収縮日内変動)を検討
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 した。対照では朝食後9二〇〇までに胆嚢が急激に収縮し,58.0±2,2%となり,以後も収縮を持
 続し,15:00に25.3±L7%と最小値を示した。糖尿病患者での9:00の面積は自律神経障害
 合併群で86.1±3.1勉,非合併群で73.3±3.8%と対照群より高値で,3群間に有意差が認め
講
 られた。また糖尿病患者でも9:00以降は収縮を持続し,17:00を除いて全ての時間において3
 群間に有意差を認めた。対照あるいは糖尿病患者の個人個人の胆嚢最小面積は,対照では22.5
 ±L5%であるのに対して,自律神経障害合併糖尿病患者においては50.7±2.6%,非合併糖尿
 病患者においては36.3±2.2%で,3群間に有意差が認められた。日内変動の個々の胆嚢最小面
 積と脛骨神経伝導速度との間(r=一〇.365,p<0.05)と胃排出時間との間(r;一〇.675,p<
 0.05)には有意の相関が認められた。また朝食後9:00の面積と残尿量との間にも有意の相関
 (rニ0.692,p<0.01)が認められた、
 胆嚢収縮日内変動による胆嚢収縮機能評価の簡素化のために,胆嚢が急激に小さくなる9:00
 の面積と,対照群の日内変動曲線が最小値を示す15:00の面積との和をgallbladdertonicity
 indexとした,対照ではこのindexは83.3±2.6であるのに対して,自律神経障害合併糖尿病
 患者では153.6±5.1であり,非合併糖尿病患者では129.5±6.1で,3群間には有意差が認められ
 た。
 胆嚢平滑筋に直接作用するとされているセルレイン負荷後の胆嚢収縮が,対照群と糖尿病患者
 で差がなかったことは,糖尿病患者であっても胆嚢平滑筋そのものの収縮機能が正常に保たれて
 いることを示唆している。また卵黄負荷後,日内変動における糖尿病患者の胆嚢収縮不良は,従
 来報告されてきた糖尿病患者における胃排出能や血中cholecystok士nin値の変動のみでは説明
 できず,糖尿病における自律神経障害が大きな原因であると考えられた。特に日内変動において
 は自律神経障害合併の有無により収縮曲線に有意差が認められ,自律神経障害の程度を評価でき
 ると考えられた。またgallbladdertonicityindexを用いれば・更に簡単に評価可能であると
 考えられた。
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 審査結果の要旨
 糖尿病患者には自律神経障害の症状を呈するものが少なくないが,それを客観的に診断する簡
 便な方法が確立されていない。この研究は,超音波診断装置を用いて糖尿病患者の自律神経障害
 を胆嚢収縮能から判定することを試みたものである。
 糖尿病患者164例と対照85例について早朝空腹時および食後などの胆嚢の最大面積を超音波診
 断装置を用いて記録計測し,次の成績を得ている。
 胆嚢の大きさは糖尿病群と対照群では有意差はなかったが,正中神経伝導速度が45m/秒以下の
 糖尿病患者および深呼吸時心拍変動数に異常のみられた糖尿病患者では有意に小であった。セル
 レイン筋注(0.2μg/kg)後の胆嚢収縮は120分後まで有意差を認めず,胆嚢最小面積にも有意差
 を認めなかった。卵黄3個負荷試験では,糖尿病群では対照群に比べて10分遅れて収縮がはじま
 り,10,20,60分後で両者に差はなく,最小面積にも差を認めなかった。自律神経障害合併群と
 非合併群では60分後の面積にのみ有意差が認められた。60分後の面積と残尿量との間には有意の
 相関が認められた。
 胆嚢収縮日内変動の検査には日常と同じ食事を摂らせ,午前8時から午後9時まで9回にわた
 り胆嚢の大きさの変化を調べた。糖尿病患者では一日中収縮が悪く,自律神経障害合併群と非合
 併群との間にも有意差が認められた。また日内変動と脛骨神経伝導速度,胃排出時間,残尿量と
 の間には有意の相関が認められた。簡便に胆嚢収縮の一日の変化を評価するため,朝食前8時と
 朝食後9時,午後3時の3回のみ胆嚢の面積を求め,9時と3時の面積の和をgellbladder
 tonicityindexとすることを提唱し,このindexは対照群,自律神経障害合併群,非合併群の
 3群において有意差が認められ,このindexにより糖尿病患者における自律神経障害の程度を
 評価できるとしている。セルレイン負荷後の胆嚢収縮が,対照群と糖尿病群で差がなかったこと
 は,糖尿病でも胆嚢平滑筋の収縮機能が正常に保たれていることを示唆し,また,糖尿病患者で
 の胆嚢収縮不良は,従来の報告にある胃排出能や血中cholecystokinin値の変動だけでは説明
 できず,糖尿病における自律神経障害が大きな原因であるとしている。
 この研究は糖尿病患者の胆嚢収縮機能を明かにするとともにその診断法を確立したものであり,
 学位授与に価する。
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